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Antecedentes.

1 INTRODUCCION

1.1 CARBENOS

Los carbenos son especies intermediarias neutras divalentes, altamente reactivas
en las que el atomo de carbono posee seis electrones en su capa de valencia y
tienen férmula general (R2C), (Figura 1).! Esta caracteristica les permite soportar la
coordinacion con dos atomos a traveés de enlaces sencillos. Su alta reactividad
disminuye en gran medida la posibilidad de ser aislados y almacenados bajo
condiciones no controladas. Ademas, su estudio requiere de un ambiente inerte y
bajas temperaturas. A causa de esto, durante afios permanecié constante la
consideracion de estas especies como transitorias? y, por este motivo, durante la
década de los afios 50 algunos grupos de investigacion concentraron esfuerzos en
su sintesis, aislamiento y caracterizacion a fin de poder comprender su reactividad

y estructura.®

/C\
XY

Figura 1. Estructura de carbono neutro divalente: carbeno

La dimerizaciébn de carbenos para la formacién de alquenos es una reaccion
secundaria frecuente no deseada que dificulta la purificacién y preparacion de
carbenos a altas concentraciones. De acuerdo con la distribucion electronica, los
carbenos pueden existir en diversos estados de espin donde la geometria de estos

puede ser lineal (I) o angular (11-V) (Figura 2).4

Figura 2. Carbenos de estructura lineal y angular.
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Antecedentes.

En la geometria lineal, el carbeno posee una hibridacion sp con dos orbitales p
degenerados (misma energia), mientras que, en la geometria angular, el &tomo de
carbono carbénico adopta una hibridacién sp? que hace que estos dos orbitales,
ahora denominados pr Yy o, dejen de estar degenerados. El orbital o adquiere un

mayor caracter s y se estabiliza, mientras que el p; se mantiene inalterado.

La mayor parte de los carbenos tienen una estructura angular y su multiplicidad de
espin (singulete o triplete) dependera de la diferencia energética entre las dos
principales configuraciones electronicas de los orbitales no enlazantes, que son
determinadas por los factores electronicos y estéricos de los sustituyentes del

carbeno (Figura 3).%

R2

’,
’,
‘s,

R! R2 R

Figura 3. Geometria estados triplete (izquierda) y singlete (derecha) en carbenos.
Los carbenos singulete presentan capa cerrada con dos electrones en el nivel de
mas baja energia (orbital o) dejando el orbital p vacio. Lo cual proporciona caracter
s, permitiendo que los electrones se sitien mas cercanos al nacleo brindando

estabilidad a la molécula y caracter nucleofilico.®

Los carbenos triplete presentan capa abierta con un electron en cada orbital, con
espines similares paralelos. Los electrones desapareados se encuentran en
orbitales diferentes, uno en un orbital sp? y el segundo en un orbital p (estructura
angular) o bien cada uno en un orbital p con el carbono presentando hibridacion sp

(estructura lineal).*6

La multiplicidad del carbeno depende en gran medida de la electronegatividad y de
las caracteristicas estereoelectronicas de los sustituyentes en el carbono del
carbeno.” Los carbenos de tipo singulete angulares se estabilizan por grupos
fuertemente electronegativos y donadores (pi) de densidad electronica (-NRz, -OR,
-SR).2 La combinacién de un sustituyente 1 donador y otro 1T aceptor (PR2, SiRz3)
estabiliza carbenos singulete con geometria casi lineal,® ya que favorecen la

estabilizacion del orbital hibrido sp? incrementando asi el caracter s.
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Antecedentes.

La deslocalizacion extensa de electrones no enlazados de sistemas aromaticos

permite estabilizar termodinamicamente carbenos en estado triplete.®0

1.2 CLASIFICACION DE CARBENOS

1.2.1 Carbenos clasicos (NHCs)

Los carbenos N-heterociclicos clasicos (NHCs) son una categoria de carbenos que
estan integrados a un heterociclo donde el atomo de carbono se encuentra enlazado
a dos heteroatomos (nitrégeno, oxigeno o azufre). Se han reportado ligantes tales
como imidazol-2-ilidenos (A)® y sus derivados saturados imidazolidin-2-ilidenos
(B),*? 1,2,4-triazol-5-ilidenos (C),*® tiazol-2-ilidenos (D)* y 1,3-oxazol-2-ilidenos

(E)*® (Figura 4), entre otros.

R R R
EN> N> Y -
| L Ly Ly L
N N I\N\ N N
R R R R R
A B c D E

Figura 4. Ligantes de carbeno clasicos reportados en la literatura.
El primer reporte de complejos metalicos empleando como ligantes carbenos N-
heterociclicos clasicos fue en 1968 por Wanzlick!® y Ofele,'” reportando el uso de
centros metalicos de Hg"y Cro, respectivamente (Esquema 1).

Hg

-2 AcOH QN@N@

B 7 2+ ©
o NQN@ * 2010,
Q PN /@ 1% Hgioncy, o ®/ T
2 —_—
NN

/ /
N N
@) + tereon” — - [L)—orcon
-2
\ \

Esquema 1. Sintesis de los complejos metal-carbeno de Wanzlick® y Ofele'®.
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Antecedentes.

La primera hip6tesis realizada por el profesor Wanzlick,¢ describe que el carbono
en la posicion 2 del anillo en estos sistemas podria ser estabilizado por los
nitrogenos adyacentes debido un efecto electrodonador. Esta hipétesis corrobora la
sintesis del primer carbeno N-heterociclico estable en 1991 realizada por Arduengo®
mediante desprotonacion de la correspondiente sal de cloruro de 1,3-bis(1-
adamantil)-imidazol con hidruro de sodio (Esquema 2). La estabilidad del 1,3-di(1-
adamantil)-2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilideno, fue objeto de numerosos estudios. Por
un lado, existe una donacién 1 considerable desde el par de electrones no
compartido del atomo de nitrégeno al orbital p vacio del carbeno. La distancia
N—Cecarbeénico €n 2 es mayor a la N-CH de su precursor 1, por lo que la estructura
resonante de tipo iluro representada en el (Esquema 2) no es dominante. Ademas,
la presencia de dos atomos de nitrdgeno mas electronegativos como sustituyentes
del 4&tomo de carbono carbénico y un cierto caracter aromético del sistema,
proporcionan una estabilizacion adicional. La contribucion aromética a la
estabilizacion del carbeno no es tampoco determinante, debido que los carbenos
derivados del imidazolidin-2-ilideno son también estables, a pesar de no ser
aromaticos. Por ultimo, los grupos adamantilo voluminosos contribuyen a una

estabilizacion cinética, aunque es posible aislar carbenos NHC con sustituyentes de

7.7

tamarfio inferior.18

N NaH, THF N N
Lo owsoem Ly Lo
N® DMSO (cat.) N N®

578

1

Esquema 2. Sintesis del primer carbeno ciclico estable 2, y representacion de su
estructura resonante de tipo iluro.
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Antecedentes.

1.2.2 Carbenos anormales (aNHCs)

Los carbenos N-heterociclicos anormales (aNHCs) o actualmente conocidos como
carbenos mesoidnicos (MICs), son especies en las cuales el centro carbénico no
esta enlazado por dos heterodtomos adyacentes (nitrdgeno, oxigeno o azufre)
dentro de un heterociclo. La denominacion de carbeno mesoionico se debe a que
su estructura solo es posible de representar como zwitterion y no en su forma

canonica neutra.®

Casualmente estos ligantes han mostrado una mayor donacion sigma hacia el
centro metalico en comparacion con los anélogos clasicos, por lo cual son objeto de
gran atenciéon.?® Entre los tipos de carbenos mesoiénicos reportados en la
bibliografia (Figura 5) que incluyen pirazol-4-ilidenos (F),?* imidazol-5-ilidenos (G),?
tiazol-5-ilidenos (H),?® oxazol-4-ilidenos (1),>* y 1,2,3-triazol-5-ilidenos (J) cuya
quimica de coordinacion de ha encontrado una amplia gama de aplicaciones como
ligantes para metales de transicion, tipicamente empleados en una variedad de

procesos en catalisis homogénea.

N
R
F G H | J

@'NR ”6 LQH LQH @

Figura 5. Ligantes de carbenos mesoibénicos reportados en la literatura.

El primer complejo metalico formado por un carbeno mesoionico de tipo K fue
sintetizado por el grupo de Crabtree®® en 2001 (Figura 6), en el cual el anillo de
imidazol (G) coordina al centro metalico de iridio a través de la posicion C5, y no en
C2 como se observa en los carbenos clasicos. Posteriormente, Huynh?6 y Albrecht?’
demostraron que las sales de pirazolio y 1,2,3-triazolio pueden funcionar como
precursores de complejos metélicos (L y M) (Figura 6) que cuentan con pirazolin-4-
ilidenos (F) y 1,2,3-triazol-5-ilidenos (J).
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Figura 6. Primer complejo (K) reportado por Crabtree® y respectivos complejos de
Huynh?! (L) y Albrecht®? (M)
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2 ANTECEDENTES

Desde 1991, afio en que Arduengo reporto el primer complejo metéalico soportado
por un grupo carbénico, se alcanzaron nuevas fronteras gracias a la quimica que
presentan estos complejos, motivando entonces a la aparicion de numerosas
modificaciones en su estructura base con las cuales se ha conseguido aumentar la
habilidad de variar y modular las propiedades electronicas y estéricas de estos
ligantes tipo carbeno. Bajo esta linea, el disefio carbenos ha ampliado su
clasificacion, sustituyendo a las fosfinas en aplicaciones cataliticas debido a sus
fuertes propiedades o-donadoras, que permite que se enlacen mas fuertemente a
centros metalicos, y también gracias a que los complejos metalicos derivados de
carbenos son menos sensibles a la humedad y mas resistentes frente a procesos

de oxidacion.3°

En contraste con la diversidad estructural de ligantes basados en NHCs, los ligantes
basados en MICs aun estan en desarrollo. Una forma de obtencion de MICs es
mediante la desprotonacion de sales de triazolio, las cuales se sintetizan por la N-
cuaternarizacion de triazoles obtenidos mediante quimica click. En 2001 K. Barry
Sharpless introdujo la “quimica click” como metodologia que describe una forma de
hacer sintesis a medida para generar sustancias de forma rapida y fiable al unir
pequefias unidades entre si, tal como la naturaleza genera sustancias complejas al

unir pequefias unidades modulares.?®
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2.1 SALES DE 1,2,3-TRIAZOLIO E IMIDAZOLIO Y SU
UTILIZACION PARA LA FORMACION DE COMPLEJOS
METALICOS

2.1.1 SINTESIS DE SALES DE TRIAZOLIO

2.1.1.1 SINTESIS DE 1,2,3-TRIAZOLES MEDIANTE QUIMICA CLICK
Y SU N-CUATERNARIZACION

La formacion de 1,2,3-triazoles, cominmente empleados en la sintesis de carbenos
mesoionicos, se basa en reacciones tipo “click”, también conocidas como
reacciones de Huisgen?® o 1,3-dipolar.3°3! El aislamiento del producto en estas
reacciones es generalmente sencillo y se pueden llevar a cabo bajo disolventes,
como el agua. Los triazoles son facilmente obtenidos por reacciones de cicloadicién
entre un azida y un alquino para dar lugar a un heterociclo de cinco atomos, tres de

los cuales son nitrégenos y los otros dos carbonos.

La reaccién de adicién 3+2 para la obtencion de 1,2,3-triazoles puede ser del tipo

térmica o catalizada por compuestos de Cu(l), Ru(ll) y Ag(l).

En especifico, la cicloadicion 1,3-dipolar de azida-alquino catalizada por Cu(l)
(CuAAC) fue desarrollada por Sharpless y Fokin3! (Esquema 3). Esta metodologia
presenta un aumento considerable en la velocidad de reaccion, contrastado a la
cicloadiciéon 1,3-dipolar térmica, no catalizada. Presenta eficacia en un amplio
intervalo de temperatura, emplea agua como disolvente y una amplia gama de
grupos funcionales, favoreciéndose en un intervalo de pH de 4 a 12 y como Unico

producto favorecido el isémero 1,4 disustituido aislable por filtracién o extraccion.3!

R1
+/,N “R2
R-—=CH + NN R i E‘/g
H,0, tBuOH °N
R2

Esquema 3. Cicloadicién Alquino-Azida catalizada por Cu(l)

25



Antecedentes.

Los 1,2,3 triazoles generados mediante este método presentan:

e Alta estabilidad quimica (en general, son inertes a un medio hidrolitico,
oxidante, reductor, incluso a elevadas temperaturas).

e Fuerte momento dipolar (5.2 a 5.6 D). *?

e Un caracter aromatico, una buena capacidad aceptora de enlaces mediante

puentes de hidrogeno®?

El mecanismo de la reaccion de adicion alquino-azida catalizada por cobre(l) fue
propuesto inicialmente por Meldal, posteriormente Sharpless y compafieros de
trabajo, verificaron la intermediacidn de cobre(l) en la formacién de acetiluros de Cu
debido a la falta de reactividad de los alquinos internos.3334 La reaccién-catalizada
por Cu(l) procede por la formacién de un complejo pi del Cu con el triple enlace de
un alguino terminal. En presencia de una base, el hidrogeno terminal, que es el mas
acido, se desprotona para la formacién de un acetiluro de Cu intermediario. Con
ello, se forma un metalociclo inusual de cobre de seis miembros lo que sugiere que
el estado de transicion involucra un segundo a&tomo de cobre que actia como ligante
del primero y lo estabiliza por efecto electrodonador. De esta forma, un atomo de
cobre esta unido al acetiluro mientras que el segundo activa la azida. La contraccién
del anillo da un derivado de triazolil-cobre seguida por una protondlisis que resulta
en el producto de triazol y completa el ciclo catalitico (Esquema 4).%®
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R'——H [Cu]

TN N_\N . ( C
4 N R1-:\

u
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[Cu]

R2 N=N*-N
u

Esquema 4. Ciclo catalitico de cicloadicion de azida-alquino catalizada por Cu(l).*

La generacién de sales cuaternarias de triazolio usualmente se lleva a cabo
mediante protocolos estandar de alquilacion empleando reactivos como CHsl o
CF3S02CHs (Esquema 5, método A). Cabe destacar que estos agentes alquilantes
son de bajo costo y estables bajo condiciones normales de uso. El ambiente estérico
de las sales de triazolio puede ser modificado también mediante la adicién de grupos
isopropilo o arilos en la posicion N3- del anillo de triazol. La adicion de grupos
isopropilo se puede llevar a cabo a través de la adiciéon de CF3SO2CH(CHs)2
(método B). La insercion de grupos arilo en la posicion N3- del triazol se lleva a cabo
mediante acoplamiento C-N utilizando sulfato de cobre como catalizador (método
C).36

Mel o MeOTf
‘ (A) l S BFY
Ar.®
R X N=N, Cuso, “N=N,

N;N\ 3\N//N\ NN_R1 e — N_R1
/‘\/N_R-l /‘\/N_R‘] R thIBF4 R
S 2 2

‘ 'PrOTf

Esquema 5. Metilacion de 1,2,3-triazoles.*.
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2.1.1.2 SINTESIS DE SALES DE TRIAZOLIO MEDIANTE LA
CICLOADICION 1,3-DIPOLAR ENTRE SALES DE 1,3-DIAZA-
2-AZONIALENO Y DERIVADOS DE ALQUINOS

Con la finalidad de generar sales de triazolio que contengan mayor proteccion
estérica, se ha reportado la sintesis de sales de N1-,N3-diaril triazolio. La
metodologia reportada consiste en la cicloadiciéon 1,3-dipolar entre sales de 1,3-
diaza-2-azonialeno y derivados de alquinos (Esquema 6). Este procedimiento
sintético presenta las ventajas de generar sales de triazolio directamente (sin
necesidad del proceso de alquilacién) y brindar mayor proteccion estérica a la

posicion N1- y N3- del anillo.?”

o
SbCls 0 x© ® X
cl KPFg Ar o =—R ANSEN,
_N. =N N=N=N > N-Ar
Ar N Ar Ar [3+2] RN

Esquema 6. Cicloadicion 1,3-dipolar entre sales de 1,3-diaza-2-azonialeno y derivados de

alquinos.*

Los 1,3-diaza-2-azonialenos son un intermediario deficiente en electrones. Esta
caracteristica les permite reaccionar por cicloadicion 1,3-dipolar con enlaces
multiples ricos en electrones sean alquenos, alquinos,1,3-butadienos, dienos, y
cianamidas. La cicloadicién del ion 1,3-diaza-2-azonialeno con (E)-3-hexeno para
obtener la sal de 4,5-dihidro-1,2,3-triazolio se produjo con retencion completa de la

configuracion del alqueno (Esquema 7).37

Cl Cl cl Cl
. (E)-3-hexeno Cl Cl
=N= > + N\
Cl N=N=N Cl NEN
Cl Cl Cl Etl\ ‘Bt Cl
SbClg SbClg

Esquema 7. Cicloadicién Estereoselectiva entre 1,3-diaza-2- azonialeno y (E)-3-hexeno.
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2.1.2 SINTESIS DE SALES DE IMIDAZOLIO POR REACCIONES
MULTICOMPONENTES

Las reacciones multicomponente (MCR) se han utilizado ampliamente para la
sintesis de compuestos heterociclicos.®4° Las MCR representan una gran
herramienta en la sintesis organica para la construccion de series variadas de
blogues de construccién. El atractivo del enfoque MCR, es su facil operacion, alta

selectividad y rendimiento mediante el uso de requisitos sintéticos minimos.

Este tipo de reacciones es altamente estudiado debido a la similitud en los criterios
de sintesis ideal, ya que son procesos de un solo paso (“‘one-pot”) con faciles
procesos de purificacién y ahorro de disolvente y reactivos en comparacién con
algunas sintesis convencionales (lineal, iterativa o divergente). La convergencia que
presenta este tipo de reacciones ofrece una reduccién del tiempo de reaccién y un
aumento en los rendimientos, debido a que varios pasos se pueden desarrollar en
paralelo y en diferentes sitios de reaccion provocando un ensamblaje estructural

Gnico.*!

Un ejemplo para la sintesis de imidazoles por MCR fue propuesto por Kraig W., esta
reaccion utiliza simultdineamente dos iminas con cloruro de formilo, catalizada por

Paladio para obtener sales de imidazolio (Esquema 8). 42

_R! R2
- cr
I R
+ I Pd (cat) N/}\N—R2
0
HJ\CI

Esquema 8. Reaccion de Kraig W. para la obtencion de sales de imidazol.*?

2.1.3 FORMACION DE COMPLEJOS METALICOS

Wanzlick y Ofele*® demostraron la posibilidad de obtener complejos NHC por
desprotonacion de sales de imidazolio en presencia del fragmento metalico

adecuado. La desprotonacion de la sal precursora se puede llevar a cabo in situ
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teniendo presente en el medio de reaccion un complejo metalico y una base externa,
tal como trietilamina, tert-butéxidos metalicos (Esquema 9), hidruros o carbonatos.*
A su vez, es necesario que el metal posea un ligante facilmente desplazable, para

ser capaz de coordinar el ligante carbeno generado.

H PFg”

R R
2 NaO'Bu N N

2 RNAANR + [Cu(MeCN),JPFg ——— [ S—cu— ]

- R R

Esquema 9. Sintesis de complejos metal-NHC por desprotonacion in situ de sales de
imidazolio con una base externa.

Uno de los procedimientos sintéticos mas utilizados en la obtencién de complejos
NHC consiste en utilizar fragmentos metalicos que poseen ligantes basicos capaces
de llevar a cabo la desprotonacion de la sal de imidazolio correspondiente, tales

como alcéxidos, hidruros o acetatos (Esquema 10).4°

/

2 + Pd(OAc)y —— Pd
@> " 2 AcoH <N—< A
\ (N

Esquema 10. Sintesis de complejos NHC por desprotonacion de una sal de imidazolio
mediante ligantes acetato unidos a un fragmento de Pd(ll).

El uso de Ag20, introducido por Lin y colaboradores en 1998,¢ supone una
posibilidad interesante ya que proporciona complejos de plata que sirven como
excelentes agentes de transferencia de ligantes carbeno a otros metales.*” Un
ejemplo de este procedimiento consiste en tratar una sal de N,N’-
dietilbenzimidazolio con Ag20, para obtener un complejo bis 0 monocarbeno de

plata, segun que el contraanion sea PFs ~ 0 Br~, respectivamente (Esquema 11).
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Et
e e 0
2+ X=Br Ag -
Et”

Br

AgzO
X = PFq
Et\N =1 PF, \E!
Cp 0 e
Et Et Et

Esquema 11. Sintesis de complejos NHC a partir de sales de imidazolio y Ag.0.

2.2 COMPLEJOS CARBENICOS DE Ag(l)

El primer complejo Ag(l)-NHC bien caracterizado fue sintetizado por el grupo de
Arduengo en 1993, utilizando un NHC libre y una sal de plata.*® Para 1997, Bertrand
y colaboradores utilizaron por primera vez la reaccion de acetato de plata con 1,2,4-
sales de triazolio trisustituidas dicatibnicas para sintetizar polimeros inestables
Ag(l)-NHC en reflujo con THF.*° La sintesis de estos compuestos se ha desarrollado
de distintas maneras a lo largo del tiempo. Los métodos mas utilizados para acceder
a Ag(l)-NHC se pueden clasificar en 2 rutas: método por base de plata y método de

carbeno libre (Esquema 12).

El método de carbeno libre, aunque popular para la sintesis de muchos complejos
metal-NHC, es escasamente utilizado en la sintesis de Ag(l)-NHC. Consiste en la
formacion del carbeno libre por reaccion de sales de azolio con una base como
puede ser KH o t-BuOK para posteriormente coordinarlo al atomo metalico. Esta
ruta de sintesis presenta inconvenientes al momento de que las bases empleadas
tienen la capacidad de desprotonar otras posiciones acidas del ligante o en su
defecto conducir a la descomposicion del compuesto. Esto ultimo es particularmente
importante en el caso de tener sustituyentes metilenos en los nitrégenos del anillo

de imidazol.°
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Base de Plata [NHC-H] Base Plata

L » Ag(l)-NHC

[Ag]

Carbeno libre [NHC]

[NHC-H]= Fraccién de azolio
Base Plata= Ag,0, Ag,CO3, AgOAc
[Ag]=Fuente de plata

Esquema 12. Sintesis de complejos NHC a partir de sales de imidazolio y Ag20.

La metodologia mas empleada para la formacién de complejos NHC-Ag(l) es el uso
de bases de plata las cuales se hacen reaccionar directamente con sales de
imidazolio.®! Esta ruta de sintesis se considera ideal especialmente cuando se
emplea Ag20 como base. La ventaja de este método radica en la no solvatacion de
la base en la mayoria de los solventes empleados, permitiendo monitorear la
reaccion a partir del consumo de esta. Asimismo, estas reacciones se pueden
realizar bajo distintos disolventes como CH2Clz, DMSO, acetona, metanol,
acetonitrilo, DMF y agua.®? El primer reporte del uso de Ag20 en la sintesis de
compuestos NHC-Ag(l) se describidé en 1998 por el grupo de investigacion de Lin,

obteniendo el compuesto 1,3- dietilbencimidazol-2-ilideno, (Esquema 13).4¢

Et
Ag,0 N x- Ag0
@[ >_ Ag< " x=Br ©[N>> X'=PF @E >_ A9_< j@

:/ A Et

Br/

Esquema 13. Primera sintesis de un complejo NHC-Ag a partir de Ag-0.
Los carbenos N-heterociclicos de plata suelen presentar diversas estructuras
moleculares e incluso modificar sus estructuras cuando se encuentran en solucion.
Estas variaciones estructurales se deben principalmente al uso de diferentes

sustituyentes en los atomos de nitrégeno del anillo imidazol.5?
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2.3 COMPLEJOS CARBENICOS DE Au(l)

En 1974, el grupo de Lappert inform6 de la formacion de complejos de tipo
[Au(NHC)2][anién] de olefinas ricas en electrones.?® En el mismo afio, el grupo de
Fehlhammer describid el generacion de complejos Au(l)- y Au(lll)-NHC mediante la
ciclacion espontanea de ligantes de isocianuro.>* En 1989, El grupo de Burini aisl6
inesperadamente complejos Au(l)-NHC a través de la reaccion de [Au(PPhs)CI] con
bencilimidazoles litiados, seguida de protonacién.>> Mas tarde, Raubenheimer fue
capaz de ampliar esta estrategia para formar para formar complejos N-alquil-Au(l)-
NHC sustituidos.®® Ademas, sintetizaron Au(lll)-NHC mediante la adicién oxidativa
de halégenos a Au(l)-NHCs.>” Lock y colaboradores también describieron la
formacion inesperada de un complejo Au(l)-NHC cuando Se dejé que la tris(4,5-

dimetilimidazol-2-il)fosfina reaccionara con tetracloroaurato.>®

En 2005, el grupo de Lin resumid la sintesis, caracterizacién, propiedades y
aplicaciones de complejos Au(l)-NHC.%°

La sintesis de complejos NHC-Au(l) puede proceder bajo distintas metodologias.
(Esquema 14) Una de las rutas mas conocidas parte de un carbeno libre (NHC:) el
cual se hace reaccionar con [Au(SMe2)Cl] como fuente de Au(l). Cabe destacar que
existe la posibilidad de contar con el carbeno libre aislado previamente o
generandose in situ con ayuda de bases fuertes que desprotonen la posicion dos
del imidazol, este método destaca la importancia de trabajar bajo atmésferas inertes
controladas. Se tienen precedentes de la sintesis de carbenos de oro mediante la
reaccion de un cloruro de imidazolio con el complejo [Au(THF)CI], que promueve el
intercambio entre el anién CI~ por un anién [AuClz]-, la especie obtenida se agita
por 1.5 h en presencia de una base débil (K2CO3s), que forma el correspondiente
complejo carbénico de oro, (Esquema 14b).5° Sin duda, el método de sintesis mas
utilizado para la formacién de estos compuestos es la reaccion de transmetalacion
partiendo del correspondiente complejo de plata que se hace reaccionar con el

compuesto [Au(SMez2)Cl] para obtener el complejo de interés.®® (Esquema 14c)
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R R R
N cr N Au(SMe,)Cl N
a) [D y Base [ > : [Au(SMe,)Cl] [*) AU-Cl
N N N
R R R
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N/RCI N/R+ [AuCl,] !
" [Au(THF)CI K,CO
M = L S
N N N
R R R
R R R
cr Ag,O N [Au(SMe,)CI] N
c) [5 o o2 [ Y—Ag—Cl 7 [D Au-Cl
N N N
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Esquema 14. Metodologias de sintesis para la obtenciéon de complejos NHC-Au(l).

Los complejos carbénicos de Au(l) han mostrado buenas actividades cataliticas
para la activacion de alquinos o alquenos a la reaccién con nucledfilos, lo que lleva
a reacciones de ciclacién, cicloadicién o adiciébn de heteroatomos. Las reacciones
organicas promovidas por complejos Au(l) y Au(ll)-NHC se muestran en el
(Esquema 15).%1

1. Activacion Alquenos 2. Hidratacién Alquinos
Diboracion Hidroaminacion/Hidrohidroxilacion
Hidrogenacién Hidrofluorinacion
Hidroaminacion Hidrosilacién de Estireno y Benzaldehido
Isomerizacion de Esteres Alilicos
Polimerizacién
Ar/N\(N\Ar
Ayl

3. Cicloisomerizacion de eninos L .
Bis-ciclopropanacion intermolecular 4. Activacion de esteres propagilicos
Cicloisomerizacién 1,2/1,3 desplazamiento de ester
Transposicion de acetileno Schmith Reordenamiento en tandem (3.3) hidroaliracion
Alquinos terminales Reordenamiento de Alquinilos sulfoxidos

Reaccion redox intramolecular de alquinos de

sulfinilo

5. Reacciones de acoplamiento cruzado

Esquema 15. Principales aplicaciones de compuestos NHC-Au.
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Partyka y Colaboradores en 2009 describieron la obtencion de azidas de oro () a
partir de un derivado del imidazolidin-2-ilideno empleando acetilacetonato de Talio

(D) y trimetilsililazida en metanol (Esquema 16). La correspondiente azida fue
obtenida en 86% de rendimiento.5?

Pri Pri/Q .
Pri Pr'

N 1. Tl(acac)
P
N

N
u—Ccl ——————~ [>>—A“‘N3
Pr \ Pr
Pﬁ@ Pri\©

2. Me3SiN3, MeOH .
Esquema 16. Azida NHC-Complejos de oro (1)®?
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3 JUSTIFICACION

El disefio de nuevos compuestos reactivos bajo condiciones sostenibles, responden
al continuo desarrollo de la quimica click. Las destacadas aplicaciones de los
complejos NHC con metales de transicion en catélisis, despiertan inquietud sobre la

reactividad y estabilidad de complejos de oro(l) en aplicaciones como catalizadores.

Las especies de oro (I) propuestas han sido planteadas desde la base de un bloque
estructural de construccion y su utilizacion como templete para la formacion de
compuestos de mayor complejidad con altas posibilidades de alojar prestaciones
aprovechables.

El desarrollo de azidas metélicas y su aplicacion en la cicloadicion [3+2] abriria
horizontes hacia la generacion de especies bimetalicas con soporte carbenico, con

potenciales aplicaciones en distintas trasformaciones electrénicas.

Por otra parte, el disefio y sintesis de complejos bis-carbenos de oro(l) empleando
desprotonacion selectiva y secuenciada de sales de imidazolio y triazolio puede
generar precursores de tipo NHC-Au-MIC para estudiar la conectividad y

regioselectividad que pueda ofrecer este tipo de catalizador.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar compuestos cationicos del tipo (L)Au (L = NHC, MIC)
mediante la deshalogenacion selectiva de compuestos neutros del tipo (NHC)Au-

halégeno y evaluar su reactividad frente a diversos tipos de nucledfilos.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5> Sintetizar complejos metélicos de oro(l) del tipo (L)Au-X (L = NHC, MIC; X =
halégeno) mediante la desprotonacion de las sales de imidazolio y triazolio
en presencia de AuCl(SMez).

s> Explorar la reactividad de los complejos del tipo (L)Au-X con AgBF4 para la
obtencion de complejos del tipo cationicos (L)Au.

s> Caracterizar los complejos metalicos de oro(l) mediante RMN de 'Hy 13C.

s> Explorar la reactividad de complejos (L)Au-Ns y complejos cationicos (L)Au
(L = NHC, MIC) frente a diversos alquinos.

so Sintetizar complejos bis-carbénicos cationicos de oro(l) del tipo [(NHC)-Au-
(MIC)]* empleando desprotonaciones selectivas y secuenciadas de sales de
imidazolio y triazolio.

so Caracterizar los complejos obtenidos mediante RMN de 'H y 3C y difraccion

de rayos X cuando sea posible.
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Capitulo 1.

5 SINTESIS DE ACETILUROS SUSTITUIDOS DE ORO (I)
ESTABILIZADOS POR CARBENOS HETEROCICLICOS (NHC)

5.1 COMPLEJOS METAL-ACETILURO

Los acetiluros de oro (l) se encuentran entre los compuestos organometalicos mas
antiguos. Los cuales se preparan generalmente mediante reacciones de haluros de
(fosfina)-oro(l) con aniones alquinilo desprotonados.®® El estudio de estos acetiluros
ha permitido el disefio de complejos bimetalicos debido al caracter nucleofilico del
triple enlace. Actualmente se ha incrementado el interés en quimica derivada de
complejos con acetiluros derivada de sus diversas aplicaciones en catalisis,

materiales y medicina.®*

El interés de preparar complejos bimetalicos es expandir los horizontes de la
catdlisis en cascada. Por ejemplo, Castillo y Sarkar® reporté en 2011 la variante
iClick, que consiste en la reactividad de un metal-acetiluro de tipo PhsPAu=CPh
(Esquema 17) como sintdn para el disefio de heterociclos bimetalicos. Su proceso,
permitid la producciéon del complejo 1,5-bis trifenilfosfina oro (I) 1,2,3 triazolato
(Esquema 18).

Diethylamine
AuCI(PPhj3) + = - - PhsPAu—=——~Ph

Esquema 17 Sintesis del metal-acetiluro (PhsPAu=CPh).

PhsPAU—N; AuPhg
. CDCls PhsAu_ N
88% I N
Ph-=—AuPPh; 25 h pn” N

Esquema 18. Sintesis del 1,2,3 triazolato bimetéalico de oro sustituido en posiciones 1,5.%
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Partyka®® report6 la reactividad de un acetiluro de oro anclado a una unidad de
ferroceno. Esta metodologia produjo un triazol con un soporte bimetélico conectado
indirectamente a hierro y directo a oro en las posiciones 4 y 5 del respectivo

complejo [(PPhs)Au(1-bencil-4-ferroceniltriazolato)] (Esquema 19).

Bz
N
(Ph3P)Au \ Irll

(PhsP) Au;@ N [Cu( MeCN)4]PF6

MeCN, 12h FW

Esquema 19. Sintesis de [(PPhs)Au(1-bencil-4-ferroceniltriazolato)]®®

A través de los precedentes sintéticos eficientes para la produccién de complejos
(fosfina)-oro(l), es que ha sido posible extrapolar las propiedades de este tipo de
complejos a especies analogas como lo son los complejos metélicos soportados en
carbenos. La gran atencién que ha acaparado los complejos de oro su desarrollo
también se ve presente en otras areas que van desde los nanomateriales®® a la
catdlisis®”-%® y desde la recuperacién de energia®’° al tratamiento del cancer.

Fosfinas de oro (I) mostraron ser citotoxicas frente a lineas celulares cancerosas. '
73
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5.2 RESULTADOS Y DISCUSIONES

La desprotonacion selectiva en C2 de la sal de imidazol 1 y la adicidon
estequiométrica de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) resulta en la obtencién del
complejo 5 de tipo NHC-Au-Cl (Esquema 20). El tratamiento de 5 con
tetrafluoroborato de plata(l) permitio la formacion del complejo catidnico 6 (Figura
8), sintdn de interés para la formacion de acetiluros metalicos. La identidad del
complejo 6 fue convenientemente evaluada mediante espectroscopia de RMN de
H, 13C y '°F. La sefial caracteristica del enlace NHC-Au es monitoreado en el
espectro de RMN de 3C con una sefial simple localizada en & = 171.43 ppm. Por
otro lado, la presencia del contraion tetrafluoroborato se corroboré con el espectro

de '°F, mostrando una sefial en & = -154.26 ppm.

De manera independiente se traté el complejo 6 con cantidades equimolares de
feniletinilo, (4-metoxifenil)-etinilo y tiofen-2-iletinilo dando lugar de manera eficiente
a los acetiluros de oro 7-9. El proceso de formacién de estos alquinos metalicos
ocurre a través de la coordinacion tipo n?del alquino terminal al atomo de oro,
permitiendo la polarizacion del enlace C-H del alquino y favoreciendo que el anién
tetrafluoroborato la realice abstraccion del hidrogeno. El subsecuente cambio de la
coordinacién original 2 del alquino hacia la formacién de un enlace sigma C-Au,

finaliza con la formacion de los respectivos acetiluros de oro () Esquema 25.

/= =\ BFO
N\_N N\_N
I . nE - ®\/£l + AgCl
| Ag” BF4
(cl\/ K
+ H—R
NN Y
T
@I R, SAu
BF4@\,H ——R ||
R

Esquema 20 Mecanismo de formacién de acetiluros metélicos de oro(l).
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Los acetiluros de oro se caracterizaron adecuadamente mediante espectroscopia
de RMN de 3C mostrando sefiales a 189.31, 189.42 y 189.29 ppm para los
complejos 7-9, respectivamente. El incremento en el desplazamiento quimico del
atomo del carbono carbénico es congruente con la presencia del carbono del
alquino enlazado a oro, el cual posee una hibridacién sp, es decir, presenta una

mayor electronegatividad esto asociado al mayor caréacter.

Tabla 1. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de °F y *C de los complejos tipo
NHC-Au-Etinilo.

Complejos
Rendimiento (%) 89
RMN-13C
Complejo 6 C-Au (ppm) 171.43
RMN-1°F
(ppm) -154.26
Rendimiento (%) 90
Complejo 7 RMN-13C
C-Au (ppm) 189.31
Rendimiento (%) 90
Complejo 8 RMN-13C
C-Au (ppm) 189.42
Rendimiento (%) 92
Complejo 9 RMN-13C
C-Au (ppm) 189.29

Las caracteristicas de composicion y coordinacion del complejo 8 se establecieron
inequivocamente mediante un estudio de difraccibn de rayos X. Se obtuvieron
cristales unicos del complejo 8 mediante difusion de vapor de THF en una disolucién
concentrada de diclorometano a temperatura ambiente. La estructura molecular
presentada en la Figura 7, confirma la coordinacién del centro de oro a la posicién
C2 como se suponia por la sefial de campo alto carbeno-oro en el espectro de RMN
de °C.
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El complejo 8 cristaliza en el sistema triclinico con el grupo espacial P1, y la
estructura monomérica muestra una distancia de enlace carbeno-oro de 1.989(6) A,
que esta en el intervalo de complejos NHC-Au(l) previamente reportados.”® La
distancia de enlace entre el oro y el C del benceno del fragmento (4-
metoxifenil)etinilo es de 2.021(7) A. La elongacion de este enlace estéa relacionada
con el aumento del caracter s en el orbital del par solitario en el atomo de C del
carbeno en comparacion del fragmento etinilo.

Como se observa generalmente en los complejos de carbeno de Au(l), el centro
metélico presenta una geometria casi lineal con un &ngulo de enlace C(2)-Au(l)-C(6)
de 178.7(2)°. Se observa que los anillos de imidazolilideno y del fragmento (4-
metoxifenil)etinilo son cercanamente coplanares, ademas los fragmentos de

mesitilo estan inclinados casi ortogonalmente al plano imidazolilideno (Figura 7).

Figura 7. Estructura molecular ORTEP del complejo 8 de tipo (NHC-Au(l)-Etinilo). Los
elipsoides se muestran con una probabilidad del 50%.
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Tabla 2. Datos de recoleccién y pardmetros de refinamiento del compuesto 8.

Férmula empirica C34H3sAUN202
Peso férmula 700.60
Temperatura [K] 293(2)
Tamafio del cristal [mm?] 0.1x0.08x0.07
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1
a[A] 8.9682(3)
a[A] 13.6522(4)
c [A] 15.9342(6)
a[°] 107.163(3)
B[] 101.980(3)
Y [°] 104.066(3)
V [A3] 1724.10(11)
Z 2
Radiacién MoKa (A = 0.71073)
M (mm?) 4.294
F(000) 696.0
Rango de O [°] 6.166-59.324
Reflexiones colectada 57305
Reflexiones Unicas 9022
Método de solucion SHELXL
Datos/restricciones/parametros 9022/0/359
GOF de F? 1.031
Indices finales [I>=20 (I)] R1=0.0423, wR2 = 0.0981
indices finales [datos completos] Ri=0.0872, wR2 =0.1244
Residuales [e*A ] 2.05/-1.39

44



Capitulo 1.

N\_N

Au
©BF,

o ¥ o n o
N - O [} o ~m OW=HWNW=WMOLW!®-
NN N NN h a@”heVoOoNYM NS
= ATTLETTTR AN N @
Vol | N MmO MmOHNNNNN — N
— oA A N~
| —_—— = \ Y
(
( |
|
/] )
L N L_Jh
PG Tog
o < o —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o

1 (ppm) 1 (ppm)

Figura 8. Espectros de RMN (CDCl) de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo 6 obtenidos con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz).
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Figura 9 Espectro de RMN (CDCIls) de 19F del complejo 6 obtenido con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz).
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Figura 10. Espectros de RMN (CDCls) de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo 7 obtenidos con un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz).
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Figura 11. Espectros de RMN (CDCls) de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo 8 obtenidos con un espectrémetro Bruker Ascend (400 MHz).
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Figura 12. Espectros de RMN (CDCls) de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo 9 obtenidos con un espectrémetro Bruker Ascend (400 MHz).
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5.3 PARTE EXPERIMENTAL

En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Los
espectros de RMN fueron obtenidos con un espectréometro Bruker Ascend (400 MHz) y
los estudios de difraccion de rayos X fueron realizados con un difractometro Agilent
Gemini. Los datos fueron integrados, escalados, ordenados y promediados usando el

paquete de software CrysAlisPro.

5.3.1 Sintesis del complejo clorado de oro (l) estabilizado por un
carbeno NHC

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combinaron (70
mg, 0.223 mmol) de la sal de imidazolio 1, (66.9mg, 0.335 mmol) de bis(trimetilsilil)amida
de potasio (KHMDS) y (65.9 mg, 0.223 mmol) de cloro(dimetilsulfuro) de oro(l), en THF
(15 mL) a -78°C. La mezcla resultante se agité durante 24 h en ausencia estricta de luz.
La suspension purpura final se sec6 al vacio y el residuo se disolvi6 en 5 mL de
diclorometano, se filtr6 y se transfiri6 mediante canula a un reservorio (vial)
precipitandose con hexano (10 mL). El sdlido purificado se filtra y se seca al vacio,
obteniendo el producto 5 con un rendimiento del 93% (112 mg, 0.208 mmol) como un
s6lido blanco. RMN-'H (CDCls, 400 MHz): 6 = 2.13 (s, 12H, CHs-Ar), 2.38 (s, 6H, CHa-
Ar), 7.07 (s, 4H, CH-Ar), 7.16 (s, 2H, CH-imidazol) RMN-*3C (CDCI3, 100 MHz): 5 = 18.1,
21.5,123.9, 129.9, 135.3, 135.4, 140.5, 173.5 (Au-NHC).&

NN KHMDS, AuCl(SMe,) NYN
or THF, 24 h, -78°C. A|“
cl
1 5

Esquema 21. Sintesis de complejo 5 de tipo NHC-Au(l)-Cl.
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5.3.2 Sintesis del complejo cationico de oro (l) estabilizado por un
carbeno NHC

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combiné e
precursor clorado 5 (111.77 mg, 0.208 mmol) y tetrafluoroborato de plata (AgBF4) (44.5
mg, 0.228 mmol), disolviéendose en THF (15 mL). La mezcla resultante se agité durante
24 h en ausencia estricta de luz. La suspension purpura final se sec6 al vacio y el residuo
se disolvi6 en 5 mL de diclorometano, se filtré y se transfiri6 mediante cnula a un
reservorio (vial) precipitandose con hexano (10 mL). El sélido purificado se filtra y se seca
al vacio, obteniendo el producto 6 con un rendimiento del 89% (109 mg, 0.185 mmol)
como un s6lido blanco. RMN-'H (CDCls, 400 MHz): d = 2.09 (s, 12H, CHs-Ar), 2.35 (s,
6H, CHs-Ar), 7.00 (s, 4H, CH-Ar), 7.14 (s, 2H, CH) RMN-3C (CDCls, 100 MHz): 5 = 17.86,
21.27,122.31, 122.48, 129.25, 129.60, 129.65, 134.61, 134.68, 134.75, 134.81, 139.96,
171.43 (Au-NHC) RMN-'°F (CDCls, 400MHz): & = 154.26

NN N N
v 7
Au THF, 24 h, t - Au
| , , L.a. @
“ © BF,
5 6

Esquema 22. Sintesis del complejo 6 de tipo [Au(l)-NHC](BF.).
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5.3.3 SINTESIS DE ACETILUROS SUSTITUIDOS DE ORO ()
ESTABILIZADOS POR CARBENOS HETEROCICLICOS (NHC)

5.3.3.1 Sintesis del complejo de tipo [NHC-Au(l)] integrando al grupo

feniletinilo

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combiné el
complejo catiénico 6 (30 mg, 0.050 mmol) y fenilacetileno (5.20 mg, 0.050 mmol), en THF
(5 mL). La mezcla resultante se agitd durante 12 h. La solucion amarilla clara final se
sec6 al vacio, el residuo se disolvié en 2 mL de diclorometano y se precipitdé con hexano
en 3 ocasiones para su purificacion. Después de filtracion y el sélido purificado se seca
al vacio, obteniendo el producto 7 con un rendimiento del 90% (28 mg, 0.045 mmol) como
un s6lido amarillo palido. RMN-H (CDCls, 400 MHz): & = 2.12 (s, 12H, CH3-Ar), 2.34 (s,
6H, CHs-Ar), 6.88 (s, 1H, CH-Ar), 6.99 (s, 4H, CH-Ar), 7.06 (s, 2H, CH-Ar), 7.08 (s, 2H,
CH), 7.26-7.32 (s, 2H, CH). RMN-*3C (CDClIz, 100 MHz): 5 = 17.98, 21.28, 104.28 (Au-
alquino), 122.38, 122.46, 123.18, 125.78, 126.11, 127.72, 129.26, 129.59, 129.67,
129.70, 132.40, 134.67, 134.78, 134.92, 135.04, 139.60, 140.03, 189.31 (Au-NHC).

NN
NYN Fenilacetileno Y
> Au
g” THF, 12 h, t.a.
o l
BF,
6 7

Esquema 23. Sintesis del complejo 7 de tipo (NHC-Au(l)-Etinilo).
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5.3.3.2 Sintesis del complejo de tipo [NHC-Au(l)] integrando (4-
metoxifenil)etinilo

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combinaron (30
mg, 0.050 mmol) del complejo catidnico 6 y (6.72 mg, 0.050 mmol) de etinilanisol en THF
(5 mL). La mezcla resultante se agitd durante 12 h. La solucion amarilla clara final se
seco al vacio, el residuo se disolvié en 2 mL de diclorometano y se precipito con hexano
en 3 ocasiones para su purificacion. El sélido purificado se seca al vacio, obteniendo el
producto 8 con rendimiento del 90% (28 mg, 0.045 mmol) como un sélido amarillo palido.
RMN-!H (CDCls, 400 MHz): & = 2.08 (s, 12H, CHz-Ar), 2.32 (s, 6H, CHs-Ar), 3.70 (s, 3H,
0O-CHs), 6.63-6.65 (d, 2H, CH-Ar), 6.96 (s, 4H, CH-Ar), 7.03 (s, 2H, CH-Ar), 7.24-7.26 (s,
2H, CH-Ar). RMN-13C (CDCls, 100 MHz): & = 17.98, 21.27, 55.21, 104.03 (Au-alquino),
113.33, 118.14, 122.33, 126.31, 129.57, 133.63, 134.93, 135.06, 139.57, 158.03, 189.42
(Au-NHC).

N N
N\‘/N Etlnllanlsol \/
THF, 12 h, t.a.
BF4
Oo.
Me
6 8

Esquema 24. Sintesis del complejo 8 de tipo (NHC-Au(l)-Etinilo).
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5.3.3.3 Sintesis del complejo de tipo [NHC-Au(l)] integrando tiofen-2-

iletinilo

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combiné
precursor cationico 6 (30 mg, 0.0509 mmol) y tetrafluoroborato de plata (AgBF4) (5.50
mg, 0.0509 mmol), en THF (15 mL). La mezcla resultante se agitd durante 24 h en
ausencia estricta de luz. La suspension purpura final se secé al vacio y el residuo se
disolvié en 5 mL de diclorometano, se filtrd y se transfiri6 mediante canula a un reservorio
(vial) precipitdndose con hexano (10 mL). El sdélido purificado se filtra y seca a vacio,
obteniendo el producto 9 con rendimiento del 92% (92 mg, 0.142 mmol) como un sélido
blanco. RMN-H (CDCls, 400MHz): & = 2.11 (s, 12H, CHs-Ar), 2.34 (s, 6H, CHs-Ar), 6.98
(s, 4H, CH-Ar), 7.01-7.04 (d, 1H, CH), 7.05 (s, 2H, CH), 7.09 (s, 1H, CH), 7.18-7.19 (s,
1H, CH). RMN-13C (CDCls, 100 MHz): 5 =17.90, 17.97, 21.28, 98.61 (Au-alquino), 122.29,
122.36, 123.75, 124.72, 126.98, 129.59, 129.65, 129.69, 131.21, 134.79, 134.84, 134.92,
135.03, 139.62, 139.95, 189.29 (Au-NHC).

N N
N\\FN Etiniltiofeno Y
Au
gu THF, 12 h, ta.
g |
BF,
7S
6 9

Esquema 25. Sintesis del complejo 9 de tipo (NHC-Au(l)-Etinilo).
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5.4 PERSPECTIVAS

En 2013 Casarrubios reporto la eficiente obtencion de triazolatos de oro (l) con soporte
variado (carbeno y fosfina), desarrollando un tratamiento de acetiluros de oro con azida
organica en presencia de un catalizador de cobre (Esquema 26).74 Este procedimiento
permite explorar la modulacion y obtencibn de complejos NHC-Au-Triazolato,
compuestos precursores en la produccion de complejos de coordinacion mixta tipo NHC-
Au-MIC.

Se desarrollo la metodologia para el tratamiento de los complejos 7-10 bajo cantidades

equimolares de Mes-Ns, reaccioén catalizada por Yoduro de Cobre:

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combin6 complejo
9 (30 mg, 0.0509 mmol), Mes-Nz (13 mg, 0.0509 mmol) y Cul como catalizador (5% mol),
disolviéndose en THF (5ml). La mezcla resultante se agité durante 24 h. El espectro de
RMN de 3C del crudo de reaccidon muestra un desplazamiento hacia campo alto de 6
ppm aproximadamente en 6 ppm del desplazamiento de la sefial NHC-Au y un
desplazamiento a campo bajo para la sefial C-Au del triazolato en la region de aromaticos
producto de la reaccién de cicloadicion. Se requiere un analisis mas exhaustivo para

realizar la asignacién inequivoca de las sefiales del espectro.

Mes Mes Mes
N S

Mes- N3, Cul N
[ %Au%@ [) Au )
N \ THF, 24 h, ta. \ N

Mes Mes _—

S
Sy
9

NHC-Au-Triazolato

Esquema 26. Sintesis de Triazolato mediante el tratamiento de acetiluro de oro con Mes-N3 en
presencia de Cul como catalizador.™

En vista de los resultados obtenidos se realizaran las reacciones de cicloadiciéon con la
azida organica y los acetiluros metalicos 8 y 10 para la obtencién de los complejos NHC-

Au-Triazolato correspondientes (Esquema 27).
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R=Fenilo
R=4-Metoxifenil
Esquema 27. Sintesis general de complejos NHC-Au-Triazolato
Después de la formacion de los correspondientes complejos tipo NHC-Au-Triazolato, se
espera proceder con reacciones de metilacion sobre el grupo triazolato y completar asi
una serie de complejos de coordinaciéon mixta de tipo NHC-Au-MIC (Esquema 28). Este
altimo procedimiento puede dar pauta al estable ser un precedente de la utilizacion de un

blogue de construccion selectiva.

Mes Mes\ Mes Mes\ X"
N N-
N Mel o MeOTf N N\N
A Il
Loa—Gh —— [ a1
\ N\ +\R2
Mes R Mes R!

Esquema 28. Proceso de metilacion del correspondiente triazolato.
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Figura 13. Espectro de RMN (CDCls) de *H (izquierda) y **C (derechas) del crudo de reaccion para formacion de NHC-Au-Triazolatos obtenido con
un espectrometro Bruker Ascend (400 MHz).
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6 SINTESIS DE COMPLEJOS DE ORO(I) CON COORDINACION MIXTA
NHC-MIC

6.1 COORDINACION MIXTA NHC-MIC

El desarrollo de complejos biscarbénicos esta justificado por el interés de generar
complejos metalicos con varios modos de coordinacion y propiedades electronicas. Se
ha reportado el estudio de las propiedades de un ligante hibrido conteniendo ligandos
NHC y MIC, donde el principal interés se relaciona con la posibilidad de tener plataformas
capaces de combinar dos centros metalicos con diferentes propiedades. Un catalizador
bimetalico puede funcionar en tandem, cada metal puede efectuar un ciclo catalitico
diferente resultando en una alta economia atémica con transformaciones organicas

secuenciales (Esquema 29).7

—_— [M]1,
No. N [Cu,l )* 2.5 KO'Bu, 1[M] N~
Mes @V _ (/\N O\N
N. N- -2Cul N/kM N
“@N Mes Mes” ®  Mes

Esquema 29. Sintesis de complejos biscarbénicos conteniendo ligandos tipo NHC-MIC.”
Lo ensayos cataliticos preliminares de la sal hibrida NHC/MIC sobre la sintesis oxidativa
de a-cetoamidas de arilcetonas y aminas secundarias demostraron buen desempefio,
usando oxigeno como agente oxidante y disolventes amigables con el medio ambiente,

como agua y etanol.”™

Con este precedente exitoso, la generacion de complejos biscarbénicos de coordinacién
mixta NHC/MIC surge como una alternativa importante de exploraciéon que permitiria la
modulacion de las propiedades electronicas y estéricas alrededor de diferentes centros

metalicos localizados en un mismo ligando.

Como se ha mencionado con anterioridad, una de las propiedades mas representativas
de este tipo de complejos de coordinacion mixta recae en la alta estabilidad que ofrecen
los grupos carbénicos al centro metalico debido a su donacion sigma. Si bien, las

aplicaciones que se pueden asumir de un complejo de alta estabilidad disminuyen,
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debemos recordar que este tipo de complejos metélicos soportados por grupos
carbénicos, tienden a formar intermediarios metélicos altamente activos dentro de un

proceso catalitico.’®

Los complejos biscarbénicos soportados por NHCs son comunes en la literatura y en
numerosas ocasiones presentan una coordinacion anéloga a los complejos soportados
en ligandos hibridos NHC/MIC. Como ejemplo relevante, Claudia Schmith reporté una
serie de complejos catidnicos de oro(l) soportados por bis-NHC simétricos (Esquema 30),
los cuales brindaron inhibicion con un rango micro y nano molar de la proliferacion de
células cancerosas (carcinoma de colon HT-29, carcinoma de mama MCF-7/MDA-MB-

231) y la inhibicién de bacterias Grampositivas.’’

N oY P P

N
I:/Z o I;% AT D ommeon T;% AU_EJ\R
%

R =H,Br, Ph,4-Br-Ph

R

Esquema 30. Complejos bis-NHC con actividades inhibidoras de células cancerosas y bacterias
Grampositivas.””

Para demostrar la relevancia del efecto estérico en complejos biscarbénicos, Ramon
Azpiroz’® sintetiz6 una serie de complejos bis-NHC de tipo asimétrico (Esquema 31). En
sus estudios observo y confirmé que los derivados que contienen grupos voluminosos
como: iPr e IMes, dotan de un alto impedimento estérico a los complejos biscarbénicos,
con lo cual se asume que inclusive fragmentos pequefios como el eteno podria llegar a

interaccionar y estabilizar al centro metalico.
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Esquema 31. Sintesis de complejo Bis-NHC-Rh."®

6.2 RESULTADOS Y DISCUSIONES

Con la disposicion del complejo de oro (l) 5, se establecié la metodologia para la
obtencion de complejos de coordinacion mixta bajo el proceso de generacion in situ del
segundo carbeno. Esta metodologia aprovecha la afinidad del carbeno 5 a centros
metalicos para favorecer la coordinacion de un segundo carbeno por desplazamiento del
anion correspondiente de cada precursor. De esta forma las sales de triazol 2, 3y 4 se
sometieron a desprotonacion selectiva, y fueron tratadas in situ con cantidades

equimolares de complejo 5.

La identidad de los complejos fue evaluada mediante espectroscopia de RMN de H, 13C.
Los espectros de 13C muestra la presencia de 2 sefiales en el intervalo de & = 171.79-
191.36 ppm, lo que resulta congruente respecto a los precedentes reportados para
complejos de tipo NHC-Au/MIC-Au’. Adicionalmente en los espectros de proton se
observan patrones de sefales duplicadas, siendo sefales caracteristicas los grupos

metilo de —OMe y —NMe de los complejos 10 y 12 respectivamente.

La distribucién de pares de sefiales en el espectro de RMM de 3C brinda informacién
para sugerir una mezcla de productos, es decir en cada uno presenta una competencia
por parte de los aniones que estabilizan al complejo catidnico de tipo NHC-Au-MIC. Estos
aniones pueden ser cloruro, yoduro, o hexafluorofostato dependido de la sal de triazolio
utilizada como material de partida.
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Diferenciar una mezcla de complejos mediante la técnica de RMN es complicado por los
efectos dinamicos del sistema en solucion, un tratamiento sencillo que pueda permitir
establecer que existe una especie anidnica predominante consiste en inducir un
desplazamiento en el equilibrio quimico mediante el tratamiento con alguna fuente de
anion implicado, aumentando asi la concentracién de un anion, favoreciendo la formacion
de un solo complejo. Por su disponibilidad y economia, el Hexafluorofosfato de potasio o

yoduro de potasio son sales para ser consideradas en este rubro.

Tabla 3. Datos relevantes de espectroscopia de RMN de *3C de los complejos biscarbénicos de
oro (I) de tipo NHC-Au-MIC.

Comnleis RMN-13C RMN-13C
PI€] NHC-Au (ppm) MIC-Au (ppm)

183.26 172.92

10 182.64 171.79

185.62 173.31

1 185.20 172.50

191.36 183.29

12 186.67 172.24
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Figura 14. Espectros de RMN de *H (izquierda) y *C (derecha) del complejo biscarbénico 10.
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Figura 15. Espectros de RMN de *H (izquierda) y *C (derecha) del complejo biscarbénico 11.
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Figura 16. Espectros de RMN de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo biscarbénico 12.

65



Capitulo 2.

6.3 PARTE EXPERIMENTAL
En este trabajo se utilizaron reactivos y solventes comercialmente disponibles. Las

reacciones descritas se realizaron bajo atmosfera inerte de Nitrégeno bajo técnica
Schlenk. Todos los disolventes de reaccidn se evaporaron a presion reducida usando una
linea doble de vacio-nitrogeno. Disolventes como CH2Cl2 se secaron con CaHz. El secado
de tetrahidrofurano (THF) se llevo a cabo con sodio metalico. Los espectros de RMN

fueron obtenidos con un espectrémetro Bruker Ascend (400 MHz).

6.3.1 SINTESIS DEL COMPLEJO DE ORO CON COORDINACION MIXTA
NHC-MIC

En un matraz Schlenk de 20 mL equipado con un agitador magnético, se combino
precursor de triazol 3 (31.15 mg, 0.055 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS)
(16.72 mg, 0.08382 mmol), en THF (10 mL) a -78°C. La mezcla de reaccién permanecio
en agitacion durante 30 min. De manera simultdnea en un segundo matraz Schlenk de
20 mL provisto con un agitador magnético se disolvié en 10 ml de THF complejo clorado
5 (30 mg, 0.055 mmol). Transcurridos 30 min, se incorpora la solucion mediante canula
al primer matraz Schlenk y permanece en agitacion por 12 h. La solucién amarilla final se
seco al vacio y el residuo se disolvié en 5 ml de diclorometano, se filtré y se transfirié a
un reservorio (vial) precipitandose con hexano (10 mL). El s6lido amarillo se seca al vacio,
obteniéndose el producto 10 con un rendimiento del 91% (54 mg, 0.050 mmol). RMN-13C
(CDCls, 100 MHz): 8 = 169.22 (Au-MIC), 170.35 (Au-MIC), 182.64 (Au-NHC), 183.26 (Au-
NHC).

/_\
Nx_N
MeO 1. KHMDS \(
y THF, 30 min., -78°C Au® 5
X NN Meow PFg
C) - 2 /:\
N
PFg NN O/
Y
Alu
(o]}
12 h, t.a.
3 5 10

Esquema 32. Sintesis de complejo biscarbénico 10 de tipo (NHC-Au(l)-MIC).
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6.3.2 SINTESIS DEL COMPLEJO DE ORO CON COORDINACION MIXTA
NHC-MIC

En un matraz Schlenk de 20 mL equipado con un agitador magnético, se combiné
precursor del triazol 4 (29.47 mg, 0.0558 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio
(KHMDS) (16.72 mg, 0.0838 mmol), en THF (10 mL) a -78°C. La mezcla de reaccion
permanecio en agitacion durante 30 min. De manera simultdnea en un segundo matraz
Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se disolvié en 10 ml de THF
complejo clorado 5 (30 mg, 0.0558 mmol). Transcurridos 30 min, se incorpora la solucién
mediante canula al primer matraz Schlenk y permanece en agitacion por 12 h. La solucién
amarilla final se sec6 al vacio y el residuo se disolvié en 5 mL de diclorometano, se filtrd
y se transfiri6 a un reservorio (vial) precipitindose con hexano (10 mL). El sélido
anaranjado se seca al vacio, obteniéndose el producto 11 con un rendimiento del 90%
(52 mg, 0.050 mmol). RMN-3C (CDCls, 100 MHz): 5 = 172.50 (Au-MIC), 173.31 (Au-MIC),
185.20 (Au-NHC), 185.62 (Au-NHC).

]
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Esquema 33. Sintesis de complejo biscarbénico 11 de tipo (NHC-Au(l)-MIC).
6.3.3 SINTESIS DEL COMPLEJO DE ORO CON COORDINACION MIXTA
NHC-MIC

En un matraz Schlenk de 20 mL equipado con un agitador magnético, se combiné
precursor de triazol 2 (22.63 mg, 0.0558 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS)
(16.72 mg, 0.083 mmol), en THF (10 mL) a -78°C. La mezcla de reaccion permanecio en

agitacién durante 30 min. De manera simultdnea en un segundo matraz Schlenk de 20
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mL provisto con un agitador magnético se disolvié en 10 ml de THF complejo clorado 5
(30 mg, 0.055 mmol). Transcurridos 30 min se incorpora la solucion mediante canula al
primer matraz Schlenk y permanece en agitacion por 12 h. La solucion amarilla final se
seco al vacio y el residuo se disolvié en 5 ml de diclorometano, se filtré y se transfirio a
un reservorio (vial) precipitandose con hexano (10 mL). El sélido anaranjado se seca al
vacio, obteniéndose el producto 12 con un rendimiento del 92% (49 mg, 0.054 mmol).
RMN-3C (CDCls, 100 MHz): & = 172.24 (Au-MIC), 183.29, 186.67 (Au-NHC), 191.36 (Au-
NHC).

1. KHMDS \(
THF, 30 min., -78°C @
Z N > I@
1
@N= )

12 h, t.a.
2 5 12

Esquema 34. Sintesis de complejo biscarbénico 12 de tipo (NHC-Au(l)-MIC).

6.4 PERSPECTIVAS

Se plantea la posibilidad de optimizar el proceso de sintesis para la formacion de
complejos heterolepticos de tipo NHC-Au(l)-MIC empleando hexafluorofosfato de potasio
(KPFs) con la finalidad de desplazar el equilibrio para la formacién del complejo iénico de
tipo NHC-Au(l)-MIC. El hexafluorofosfato es el contraion correspondiente que satisface
la neutralidad del producto de interés, debido a que se observa una competencia por
parte de los aniones que estabilizan al complejo catiénico de tipo NHC-Au-MIC. Estos
aniones pueden ser cloruro, yoduro, o hexafluorofostato dependido de la sal de triazolio

utilizada como material de partida.
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En un matraz Schlenk de 20 mL equipado con un agitador magnético, se combiné
precursor de triazol 2 (22.61 mg, 0.055 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS)
(16.72 mg, 0.0838 mmol), hexafluorofosfato de potasio (KPFs) (15.42 mg, 0.0838 mmol)
y el complejo halogenado 5 (30 mg, 0.0558 mmol), disolviéndose en THF (15 mL) a -
78°C. La mezcla de reaccion permanecio en agitacion durante 24 h en ausencia estricta
de luz. La suspension final se sec6 al vacio y el residuo se disolvi6 en 5 mL de
diclorometano, se filtr6 y se transfiri6 mediante canula a un reservorio (vial)
precipitandose con hexano (10 mL). El sdlido purificado se filtra y se seca al vacio,
obteniendo el producto 13 como un polvo blanco amarillento (49.92 mg). RMN-13C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 172.13 (Au-MIC), 173.62 (Au-MIC), 186.58 (Au-NHC).

KHMDS, KPFg \(
THF, -78°C hasta t.a., 24 h. ®
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/
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Esquema 35. Sintesis de complejo biscarbénico 13 de tipo (NHC-Au(l)-MIC).

En su respectiva caracterizacion mediante RMN de 'H y 13C se aprecia una mezcla de
productos, sin embargo, se observa una clara disminucién de sefiales en comparacién
del crudo de reaccién del complejo biscarbénico 12, es de destacar que en la region para
para los protones alifaticos en el espectro de 'H (Figura 17) se muestran dos sefiales
simples que resaltan en 4.23 y 4.22 ppm que corresponden al grupo metilo unido a
nitrogeno del triazolilideno siendo una sefal caracteristica de este fragmento, siendo
plausible que el segundo producto sea un complejo biscarbénico homoléptico, esta
suposicion se sustenta con el espectro de 13C (Figura 17) que muestra tres sefiales una
en 186.58 para el enlace Au-NHC y dos sefiales en 173.62 y 172.13 ppm para el enlace
Au-MIC, siendo asi que no solo existe una competencia por parte del aniones que
estabilizan el complejo catidnico sino que adicionalmente ocurre una sustitucion del

carbeno clasico por un carbeno mesoionico para asi formar el complejo homoléptico.
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Figura 17. Espectros de RMN de *H (izquierda) y *C (derecha) del complejo biscarbénico 13.
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En funcion a los resultados anteriores se plantea sustituir el ligante imidazolilideno con
grupos mesitilo por un imidazolilideno con sustituyentes 2,6-diisopropilfenilo los cuales
pueden ejercer una mayor proteccion por efectos estéricos evitando de esta forma la
formacion del complejo homoléptico, siguiendo de esta forma el procedimiento descrito a

continuacion.

En un matraz Schlenk de 20 mL provisto con un agitador magnético, se combiné
precursor de imidazol 14 (25 mg, 0.061 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS)
(18.46 mg, 0.4092 mmol) y cloro(dimetilsulfuro) de oro(l) (18.19 mg, 0.06171 mmol),
disolviéndose en THF (15 mL) a -78°C. La mezcla resultante se agité durante 24 h en
ausencia estricta de luz. La suspension purpura final se sec6 al vacio y el residuo se
disolvié en 5 mL de diclorometano, se filtrd y se transfiri6 mediante canula a un reservorio
(vial) precipitdandose con hexano (10 mL). El solido purificado se filtra y se seca al vacio,
obteniendo el producto 15 con un rendimiento del 96 % (36.78 mg, 0.059 mmol). RMN-
!H (CDCls, 400 MHz): & = 1.23 (d, 12H, CH(CH3)2), 1.34 (d, 12H, CH(CH?3)2), 2.56 (sept,
4H, CH(CHa)z2), 7.24 (s, 2H, CHimidazal), 7.35 (d, 4H, CHar), 7.57 (t, 2H, CHar). RMN-13C
(CDClIz, 100 MHz): 6= 24.3, 24.7, 29.4, 123.9, 124.8, 131.2, 134.6, 146.4, 175.7.80

En un matraz Schlenk de 20 mL equipado con un agitador magnético, se combiné
precursor de triazol 2 (24.01 mg, 0.059 mmol), bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS)
(17.72mg, 0.08886 mmol), hexafluorofosfato de potasio (KPFs) (16.35 mg, 0.08886 mmol)
y el complejo halogenado 15 (36.78 mg, 0.059 mmol), disolviéndose en THF (15 mL) a -
78°C. La mezcla resultante se agitdé durante 24 h en ausencia estricta de luz. La
suspension final se secé al vacio y el residuo se disolvié en 5 mL de diclorometano, se
filtré y se transfirid6 mediante canula a un reservorio (vial) precipitandose con hexano (10
mL). El solido purificado se filtra y se seca al vacio, obteniendo el producto 16 como un
polvo blanco amarillento con un rendimiento del 92 % (54.93 mg, 0.054 mmol). RMN-1H
(CDCls, 400 MHz): 6 = 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 12H, (CH3)2CH-Ar), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 12H,
(CH3)2CH-Ar), 2.32 (sept, J = 6.9 Hz, 4H, (CHs)2CH-Ar ), 2.39 (s, 3H, CHz-Ar), 4.05 (s,
3H, CHs-N), 6.77 (s, 2H, H-Ar), 7.22 — 7.12 (m, 8H, H-Ar, Himidazol), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H,
H-Ar), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-Ar), 7.53 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-Ar).
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RMN-C (CDCls, 100 MHz): 6 = 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8= 17.21, 21.41, 23.94,
24.28, 28.74, 38.09, 124.00, 124.20, 129.49, 129.56, 130.05, 130.77, 133.70, 134.11,
135.18, 140.11, 145.51, 148.83, 170.99, 188.01.
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Esquema 36. Sintesis de complejo biscarbénico 16 de tipo (NHC-Au(l)-MIC).

En el espectro de RMN de 'H y 3C del compuesto 16 indica la formacién del complejo
heteroléptico de tipo NHC-Au(l)-MIC, en el espectro de 1°C se observan las sefiales para
MIC-Au(l) y NHC-Au(l) en 170.99 y 188.01 ppm respectivamente siendo sefiales
caracteristicas para este tipo de complejos, ademas que en el espectro de 'H no se
observan seiales duplicadas como en los casos anteriores. Es de suma importancia
destacar que al estudiar los efectos electronicos y estéricos que se ven involucrados en
el proceso sintético se ha podido optimizar la sintesis directa para la formacién de

complejos biscarbénicos de tipo (NHC-Au(l)-MIC).
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Figura 18. Espectros de RMN de *H (izquierda) y **C (derecha) del complejo biscarbénico 16.
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7 CONCLUSION

En este trabajo se sintetizé y caracterizd un complejo cationico de oro(l) 6 estabilizado
por un grupo carbénico N-heterociclico de tipo clasico. Este sinton fue exitosamente
utilizado para la sintesis de acetiluros sustituidos de oro (1) (7-9) bajo condiciones suaves

de reaccion y rendimientos correctos.

La estructura molecular del complejo carbénico 8 ofreci6 informacion base para proponer
de manera aproximada una visualizacion estructural del resto de acetiluros de oro(l)
sustituidos. De manera general se experimenta una elongacion de enlace para los
fragmentos oro-etinilo respecto a carbeno-oro, consecuente de un aumento en el caracter
s en el orbital del par solitario en el &tomo de carbeno en comparacion del fragmento

etinilo.

Los complejos 7-9 son estables al aire, mostrando tendencia a degradarse bajo
exposicion de humedad constante. El potencial de estos complejos fue explorado en la

formacion de grupos triazolato en reaccidn con azidas organicas, catalizadas por cobre.

Los derivados catidnicos de tipo (NHC)Au* son dUtiles y eficaces como bloques de
construccion para obtener productos tipo NHC-Au-Triazolato, la metilacion posterior del
triazolato permitiria la formacién de complejos de tipo NHC-Au(l)-MIC de forma regio-

selectiva con patrones de sustitucion disefiados.

La desprotonacion sucesiva de sales de imidazolio y triazolio permiti6 obtener la
coordinaciéon mixta NHC-MIC a un centro metalico de oro(l). Los resultados muestran la
formacion de isémeros de ionizacion de los complejos 10-12, siendo una ruta de sintesis
simple y de baja selectividad en contraste con el uso de un bloque de construccién. Sin
embargo, al realizar distintas modificaciones en el proceso de sintesis es factible realizar
la obtencion directa de los productos de interés tomando en cuenta los efectos estéreo
electrénicos que se ven involucrados en el sistema, siendo esta ruta factible y rapida que

se puede explorar.
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 8 en CDCl.
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Espectro de RMN-H (400 MHz) del complejo 9 en CDCls,
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 9 en CDCls.
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Espectro de RMN-1H (400 MHz) del complejo 10 en CDCls,
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 10 en CDCl3,
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Espectro de RMN-31P (400 MHz) del complejo 10 en CDCl3
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Espectro de RMN-'°F (400 MHz) del complejo 10 en CDCls
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Espectro de RMN-'H (400 MHz) del complejo 11 en CDCl.
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Espectro de RMN-'3C (100 MHz) del complejo 11 en CDCls,
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Espectro de RMN-'°F (400 MHz) del complejo 11 en CDCls
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Espectro de RMN-3P (400 MHz) del complejo 11 en CDCl3
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Espectro de RMN-'H (400 MHz) del complejo 12 en CDCl.
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 12 en CDCl3,
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Espectro de RMN-'°F (400 MHz) del complejo 12 en CDCls
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Espectro de RMN-31P (400 MHz) del complejo 12 en CDCl3
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Espectro de RMIN-13C (100 MHz) del complejo 13 en CDCls.
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Espectro de RMN-31P (400 MHz) del complejo 13 en CDCl3
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Espectro de RMIN-°F (400 MHz) del complejo 13 en CDCls
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Espectro de RMN-1H (400 MHz) del complejo 16 en CDCl,
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Espectro de RMN-13C (100 MHz) del complejo 16 en CDCl3,
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